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Traitement initial de la maladie 
thrombo-embolique veineuse 

Heparines de bas poids moleculaire et fondaparinux ont remplace 
les heparines non fractionnees, sauf en cas d'insuffisance renale 
severe, de risque hemorragique aigu ou d'embolie pulmonaire grave. 
Les antagonistes de la vitamine K doivent etre presents en relais 
(sauf en cas de cancer) des le premier jour, sans dose de charge, 
associes aux injections au moins 3 jours, puis seuls des que deux 
INR de suite sont superieurs a 2. 


Patrick Mismetti, Herve Decousus, Nathalie Moulin * 


P ourquoi ecrire une nouvelle version d’un chapitre sur 
le traitement initial de la maladie thrombo-embolique 
veineuse, regroupant les thromboses veineuses pro- 
fondes et les embolies pulmonaires, alors que plusieurs 
recommandations ont d’ores et deja ete publiees 1 2 et que 
de nouvelles et nombreuses molecules utilisables par voie 
orale ou par voie injectable sous-cutanee en une fois par 
semaine sont en cours de developpement et devraient a 
plus ou moins court terme transformer la prise en charge 
de cette pathologie ? 

La justification principale concerne, bien evidemment, 
la publication de nouvelles donnees ou de nouvelles ana- 
lyses qui permettent, non seulement de simplifier la pres- 
cription et la surveillance des traitements actuellement 
utilises, mais aussi de mieux definir la place des differents 
traitements dans la strategic globale et actuelle de prise en 
charge de la maladie thrombo-embolique veineuse, que 
ce soient les antithrombotiques, les thrombolytiques ou 
les interruptions partielles de la veine cave inferieure par 
fibre cave. 


I EST NOUVEAU 


•> Les heparines de bas poids moleculaire (HBPM) 
et le fondaparinux sont aujourd'hui le traitement de reference 
de la maladie thrombo-embolique veineuse, I'heparine non 
fractionnee etant reservee essentiellement aux cas 
d'insuffisance renale severe ou d'embolie pulmonaire grave. 

/ En cas de maladie thrombo-embolique veineuse et de cancer, 
les HBPM poursuivies pendant 6 mois represented une strategie 
plus efficace que les antagonistes de la vitamine K presents en 
relais des HBPM. 


Ainsi, meme s’il existe eventuellement des differences 
d’ordre physiopathologique entre embolie pulmonaire et 
thrombose veineuse profonde, ce qui reste d’ailleurs a 
demontrer, la principale difference a retenir sur le plan pra- 
tique est d’ordre pronostique. En effet, dans pres de 80% 
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des cas, les recidives d’embolie pulmonaire initiale sont des 
embolies pulmonaires, et dans pres de 80% des cas les reci- 
dives de thrombose veineuse profonde initiale sont des 
thromboses veineuses profondes. 3 De plus, lors des demie- 
res etudes realisees, le risque d’embolie pulmonaire fatale a 
3 mois est 3 fois plus eleve apres embolie pulmonaire 
(1,5%) qu’apres thrombose veineuse profonde (0,5 %). 4, 5 
Toutefois, ces differences en termes de pronostic n’ont pas 
de consequences therapeutiques majeures pour les embo- 
lies pulmonaires non graves et les thromboses veineuses 
profondes. Aujourd’hui, seule la prise en charge des embo- 
lies pulmonaires graves differe du traitement des throm- 
boses veineuses profondes. Dans ces conditions, le traite- 
ment des thromboses veineuses profondes et des embolies 
pulmonaires sera ici aborde de fagon simultanee. 

Par ailleurs, pour le traitement de la maladie thrombo- 
embolique veineuse, on distingue classiquement deux 
periodes de traitement : 

- la periode initiale du traitement correspondant a la mise 
en route d’un traitement anticoagulant parenteral associe, 
selon les circonstances, a Fadministration d’un traitement 
thrombolytique et/ ou a la mise en place d’un filtre cave ; 
cette periode correspond egalement a l’initiation d’un 
traitement anticoagulant oral en relais du traitement 
parenteral et a la poursuite de ce traitement une fois le 
traitement parenteral interrompu ; 

- la periode de prevention secondaire de la maladie 
thrombo-embolique veineuse correspond a la poursuite 
du traitement anticoagulant oral pendant une duree opti- 
male, definie dans un autre chapitre de cette monographic. 

TRAITEMENT INITIAL 
ET ANTITHROMBOTIQUES ADMINISTRES 
PAR VOIE PARENTERALE 


La necessite d’un traitement anticoagulant a la phase 
aigue de la maladie thrombo-embolique veineuse a ete 
prouvee dans les annees 1960, une etude ayant montre, 
chez un total de 35 patients ayant une embolie pulmo- 
naire, un risque de 25 % de mortalite et de recidives d’em- 
bolie pulmonaire en l’absence de traitement contre 0% 
sous traitement heparinique. 6 

Ce traitement parenteral fait appel en 2007 a 3 types de 
molecules : les heparines non fractionnees, les heparines 
de bas poids moleculaire (HBPM) et le fondaparinux. 

Les heparines non fractionnees 

L’heparine non fractionnee, d’origine animale (intestin 
de pore essentiellement), est eliminee surtout par voie cel- 
lulaire, done sans risque d’accumulation en cas d’insufh- 
sance renale severe. Elle exerce de fagon equivalente une 
activite anti-facteur X active (anti-Xa) et anti-facteur II 
active (anti-IIa). Elle peut etre administree par voie intra- 
veineuse (IV) continue ou par voie sous-cutanee (SC) en 
2 ou 3 fois par jour, sans difference d’efficacite entre ces 


deux schemas therapeutiques, voire meme un rapport 
benefice-risque plutot en faveur de la voie sous-cutanee 
comme le montre une meta-analyse de 6 etudes avec 
respectivement les risques relatifs heparine non fraction- 
nee SC versus heparine non fractionnee IV suivants : 7 pour 
les recidives de thrombose veineuse profonde-embolie 
pulmonaire, risque relatif (RR) = 0,62 (intervalle de 
confiance [IC] a 95% : 0,39-0,98) ; et pour les hemorra- 
gies majeures, RR=0,79 (IC a 95 % : 0,42-1,48). 

L’effet anticoagulant obtenu avec l’heparine non frac- 
tionnee a une grande variability et s’avere done non previ- 
sible. Dans ces conditions, il est recommande de surveiller 
ce traitement par un test d’hemostase : soit le temps de 
cephaline avec activateur (TCA), soit de fa^on plus fiable 
par la mesure de l’activite anti-Xa. L’index therapeutique 
dans lequel doit etre maintenu le TCA doit etre determine 
par chaque laboratoire et doit correspondre a une activite 
anti-Xa comprise entre 0,3 et 0,7 UI/mL. 1 

Toutefois, une etude recente menee chez 697 malades 
semble montrer qu’une prescription d’heparine non frac- 
tionnee prescrite en 2 injections sous-cutanees par jour, a 
dose fixe, adaptee au poids corporel mais sans adaptation 
au TCA, donne des resultats comparables a une HBPM, 
avec respectivement 3,8 % et 3,4 % de recidives de ma- 
ladie thrombo-embolique veineuse, et pour les hemorra- 
gies majeures 1,4% et 1,8 %. 8 

Cette etude, plus que de remettre en question l’obligation 
d’une surveillance, insiste sur la necessite de prescrire initia- 
lement des doses necessaires et suffisantes avec : pour une 
prescription IV continue, un bolus de 80U/kg puis une per- 
fusion de 18UI/kg/h (soit 432 Ul/kg/j) ;et pour une pres- 
cription SC en 2 fois/jour, une l re dose de 333 U/kg puis 
une perfusion de 250UI/kg toutes les 12 heures. 

Les heparines non fractionnees exposent a un risque 
de thrombopenie induite par heparine, thrombopenie 
resultant d’une activation plaquettaire d’origine immuno- 
allergique et pouvant se compliquer de complications 
thrombo-emboliques de pronostic grave. 9 Ces thrombo- 
penies induites par heparine surviennent generalement 
apres 5 jours de traitement, et le risque reste maximal pen- 
dant 3 semaines. Meme s’il existe aujourd’hui des traite- 
ments substitutes aux heparines, ces thrombopenies sont 
de gestion therapeutique difficile et le meilleur moyen de 
les traiter consiste en l’arret du traitement heparinique des 
l’apparition de la thrombopenie. II est done necessaire et 
recommande de surveiller la numeration plaquettaire des 
patients sous traitement heparinique 2 fois par semaine 
pendant la duree du traitement. 

Les heparines de bas poids moleculaire 

Obtenues par fractionnement physico-chimique de 
l’heparine non fractionnee, elles sont done egalement 
d’origine animale, mais ce fractionnement modifie consi- 
derablement leurs proprietes pharmacologiques avec 
principalement : 
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- une activite anti-Xa preponderante (rapport anti-Xa/ anti- 
Ila = 2 a 4), alors que Fheparine non fractionnee possede 
de facon equivalente une activite anti-Xa et anti-IIa; 

- une elimination renale preponderante avec un risque 
d’accumulation justifiant une contre-indication en cas d’in- 
suffisance renale severe, definie par une clairance de la 
creatinine inferieure a 30mL/min aux doses utilisees pour 
le traitement de la maladie thrombo-embolique veineuse ; 

- une moindre variability pharmacodynamique et une 
activite previsible permettant de proposer un schema 
posologique simple avec adaptation au poids corporel 
sans adaptation systematique a Factivite anti-Xa. 

Une surveillance de Factivite anti-Xa peut etre propo- 
see chez les sujets a risque (patients ages, insuffisants 
renaux, poids corporel extreme). Toutefois, il n’existe pas 
de correlation demontree a ce jour entre activite anti-Xa et 
risque hemorragique ou risque de recidive ; ainsi, toute 
adaptation posologique n’a comme objectif que de rame- 
ner Factivite anti-Xa vers des valeurs observees en 
moyenne dans la population generale. De plus, le rapport 
benefice-risque de cette strategic de surveillance et d’a- 
daptation biologique n’a jamais ete evalue. 

Le tableau 1 fournit les principals donnees concer- 
nant les differentes HBPM disponibles en France. 

Les HBPM decrites dans le tableau 1 ont ete compa- 
rees a Fheparine non fractionnee dans plusieurs etudes 
ayant inclus principalement des patients ayant une throm- 
bose veineuse profonde proximale avec ou sans embolie 
pulmonaire. A ce jour, plus de 15 meta-analyses de ces 
etudes ont deja ete publiees. Une des plus recentes et des 
plus completes, portant sur 4 447 malades et comparant 
HBPM versus heparine non fractionnee, donne les resul- 
tats suivants a 3 mois : 10 

- recidives de thrombose veineuse profonde-embolie 
pulmonaire, RR=0,85 (IC a 95% : 0,65-1,12) ; 

- risque d’embolie pulmonaire, RR= 1,02 (IC a 95% : 
0,64-1,62); 


Principals caracteristiques des HBPM 
disponibles en France 


DCI 

NOM 

COMMERCIAL 

DOSE 

ACTIVITE ANTI-XA * 

Dalteparine 

Fragmine 

100 UI/kg/12 h 

0,60 UI/mL + 0,21 

Enoxaparine 

Lovenox 

100 UI/kg/12 h 

1,20 UI/mL± 0,17 

Nadroparine 

Fraxiparine 

0,1 mL/kg/12 h 

1,01 UI/mL ± 0,18 


Fraxodi 

0,1 mL/kg/24 h 

1,34 UI/mL + 0,15 

Tinzaparine 

Innohep 

175 U l/kg/24 h 

0,87 UI/mLs + 0,15 


Tableau 1 


DCI : Denomination commune international ; 

* Activite anti-Xa a I'equilibre, 4 heures apres injection sous- 
cutanee. 


- hemorragies majeures, RR= 0,63 (IC a 95%: 
0,37-1,05); 

- mortalite totale, RR=0,76 (IC a 95 % : 0,59-0,98). 

Au total, il existe une tendance non significative en 
faveur des HBPM pour reduire le risque de recidives de 
maladie thrombo-embolique veineuse et le risque hemor- 
ragique. Il existe, de plus, une reduction significative du 
risque de deces. 

Compte tenu de ce rapport benefice-risque favorable 
et d’une plus grande commodite d’emploi, les HBPM sont 
devenues le traitement de reference des thromboses vei- 
neuses profondes proximales. 

Pour le traitement des embolies pulmonaires par les 
HBPM, nous disposons aujourd’hui d’une meta-analyse 
realisee a partir des sous-groupes de patients avec embo- 
lie pulmonaire inclus dans les etudes evaluant les HBPM 
dans le traitement des thromboses veineuses profondes 
proximales. 11 Cette meta-analyse donne les resultats sui- 
vants a 3 mois : 

- recidives de thrombose veineuse profonde-embolie 
pulmonaire, RR=0,68 (IC a 95 % : 0,42-1,18 ) ; 

- risque d’embolie pulmonaire, RR = 0,72 (IC a 95% : 
0,35-1,48) ; 

- hemorragies majeures, RR= 0,67 (IC a 95 % : 0,36- 
1,27); 

- mortalite totale, RR = 0,77 (IC a 95 % : 0,52-1,15). 

En France, deux HBPM ont aujourd’hui l’autorisation 
de mise sur le marche (AMM) dans le traitement de l’em- 
bolie pulmonaire : la tinzaparine (Innohep) pour les 
embolies pulmonaires avec ou sans thrombose veineuse 
profonde ; 12 l’enoxaparine (Lovenox) pour les thrombo- 
ses veineuses profondes avec ou sans embolie pulmo- 
naire. 13 

Les HBPM exposent a un risque de thrombopenie 
induit par Fheparine, certes moindre que celui de l’hepa- 
rine non fractionnee, mais suffisamment important pour 
qu’en France il soit recommande de realiser une sur- 
veillance plaquettaire 2 fois par semaine sous traite- 
ment. 9 

Le fondaparinux 

Ce pentasaccharide synthetique agit selon le meme 
mecanisme que les heparines mais, compte tenu de son 
faible poids moleculaire, il inactive uniquement le facteur 
X active. 

Sur le plan pratique : 

- ce produit a une activite anti-Xa exclusive et la variabi- 
lity de cet effet est reduite;il n’est done pas justifie de sur- 
veiller cette activite anti-Xa pour un eventuel ajustement 
posologique ; 

- le fondaparinux est essentiellement elimine par le rein 
et, comme les HBPM, il est contre-indique en cas d’insuf- 
fisance renale severe definie par une clairance de la creati- 
nine inferieure a 30 mL/min pour le traitement de la ma- 
ladie thrombo-embolique veineuse ; 
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- a ce jour, il n’y a pas eu de thrombopenie induite impu- 
table au fondaparinux, ce qui fait que, meme si ce risque 
existait, il est suffisamment faible pour que la surveillance 
plaquettaire ne soit pas necessaire. 

Trois etudes ont ete realisees avec le fondaparinux 
dans le traitement de la maladie thrombo-embolique vei- 
neuse : 

- une etude de dose ayant permis d’etablir un schema 
posologique simple, a savoir 7,5 mg en une injection sous- 
cutanee par jour (poids corporel entre 50 et 100 kg) ; 
5 mg/j pour un poids <50 kg;et lOmg/j si poids 
>100 kg); 14 

- une etude montrant que le fondaparinux est au moins 
aussi efficace et sur que Fheparine non fractionnee pour le 
traitement des embolies pulmonaires avec respective- 
ment pour les recidives de maladie thrombo-embolique 
veineuse, 3,8 % versus 5 % et pour les hemorragies majeu- 
res 1,3 % versus 1,1 % ; 4 

- une etude montrant que le fondaparinux est au moins 
aussi efficace et sur que Fenoxaparine pour le traitement 
des thromboses veineuses profondes proximales avec 
respectivement pour les recidives de maladie thrombo- 
embolique veineuse 3,9 % versus 4,1 % et pour les hemor- 
ragies majeures 1,3 % versus 1,1 °/o . 5 

Au total, les HBPM et le fondaparinux ont aujourd’hui 
remplace Fheparine non fractionnee pour le traitement 
initial des thromboses veineuses profondes et des embo- 
lies pulmonaires, sauf pour les patients ayant : une insuf- 
fisance renale severe ; un risque hemorragique aigu et 
pour qui un traitement anticoagulant a demi-vie courte 
est preferable ; une embolie pulmonaire grave necessi- 
tant un traitement thrombolytique ; une maladie 
thrombo-embolique veineuse evolutive et necessitant un 
geste invasif imposant un arret transitoire et le plus court 
possible du traitement 


On citait autrefois les obeses parmi les indications prefe- 
rentielles de Fheparine non fractionnee, mais plus de 10% 
des patients inclus dans les etudes les plus recentes avec le 
fondaparinux et les HBPM avaient un poids corporel supe- 
rieur a 100 kg et avaient ete traites selon le schema posolo- 
gique defini par les AMM, sans reduction d’efficacite. 5 

Traitement initial ambulatoire par les HBPM 
ou le fondaparinux 

Cinq etudes randomisees ont evalue la possibility de 
traiter en ambulatoire les thromboses veineuses profon- 
des proximales, et leurs resultats ont ete repris dans une 
revue recente qui conclut de fa^on justifiee qu’un traite- 
ment ambulatoire par les HBPM est possible dans cette 
indication. Pour le traitement ambulatoire des embolies 
pulmonaires, nous ne disposons pour Finstant que de 
cohortes non comparatives. 2 Pour le fondaparinux, pres 
de 15% des malades ont ete traites en ambulatoire lors 
d’etudes de phase III dans les thromboses veineuses pro- 
fondes ou les embolies pulmonaires. 4,5 

On peut done conclure que le traitement ambulatoire 
de la maladie thrombo-embolique veineuse est possible a 
condition d’en avoir formellement confirme le diagnostic 
par un examen paraclinique. Cela doit etre clairement 
demontre pour les embolies pulmonaires. 

Toutefois, ce traitement ambulatoire n’est pas sans 
risque en cas : 

- d’embolie pulmonaire avec des repercussions hemo- 
dynamiques, meme breves comme les syncopes ; 

- d’embolie pulmonaire survenant chez des patients ayant 
des antecedents cardiovasculaires ou pulmonaires ; 

- de recidives de maladie thrombo-embolique veineuse 
survenant de fagon inexpliquee et/ ou, a fortiori, surve- 
nant sous traitement ; 


Traitement initial de la maladie thrombo-emboliq 


ue veineuse 



Pas de filtre Filtre cave ? 

PHRC en cours 


Traitement ambulatoire ? Traitement ambulatoire non envisageable 

PHRC en cours 


Tableau 2 


Prise en charge actuelle et etude en cours en dehors du developpement de nouveaux antithrombotiques. 

Enzymes : elevation de la troponine I ou T ou du brain natriuretic peptide (BNP). 

HBPM : heparine de bas poids moleculaire ; PHRC : programme hospitalier de recherche clinique. 
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• Les heparines de bas poids moleculaire (HBPM) et le fondaparinux, 
presents sans adaptation posologique systematique a un test 
d'hemostase, sont au moins aussi efficaces et surs que I'heparine 
non fractionnee pour le traitement des thromboses veineuses 
profondes et des embolies pulmonaires. Leur simplicity permet 
une prise en charge ambulatoire de la maladie thrombo-embolique 
veineuse non grave. 

• L'heparine non fractionnee, moins simple a utiliser, est a 
reserver essentiellement aux patients ayant une insuffisance 
renale severe definie par une clairance de la creatinine 
inferieure a 30 mL/min ou aux patients ayant une embolie 
pulmonaire grave. 

*4 Les antagonistes de la vitamine K (AVK) doivent etre presents 
en relais des heparines ou du fondaparinux. Ce relais doit etre 
prolonge (au moins 3 jours), sans dose de charge et peut 
commencer des le premier jour de traitement. 

•4 En cas de cancer, la poursuite des HBPM pendant 6 mois, sans 
relais AVK, s'avere plus efficace que les antagonistes de la 
vitamine K presents en relais des HBPM. 

*4 Les thrombolytiques ne sont valides aujourd'hui qu'en cas 
d'embolie pulmonaire hemodynamiquement instable. 

*4 Les filtres caves ne sont indigues qu'en cas de contre-indication 
au traitement anticoagulant ou de recidives sous traitement 
anticoagulant bien conduit. 

- de maladie thrombo-embolique veineuse avec un exa- 
men clinique orientant vers une pathologie cancereuse ou 
de systeme ; 

- de maladie thrombo-embolique veineuse survenant 
chez des patients a risque hemorragique, et notamment 
chez les insuffisants renaux. 

Place des thrombolytiques en 2007 

Dans la mesure ou le traitement antithrombotique 
initial decrit ci-dessus n’a pas d’effet cliniquement signifi- 
catif sur la fibrinolyse, il etait licite d’evaluer des medica- 
ments ayant un impact direct sur ce systeme fibrino- 
lytique, notamment en cas de maladie thrombo-embolique 
veineuse severe. 

Les thrombolytiques ont ainsi ete evalues dans les 
thromboses veineuses profondes proximales compli- 
quees de syndrome obstructif majeur, mais les resultats 
defavorables, a la fois en termes d’efficacite et de risque, 
ne sont pas en faveur de leur utilisation systematique. 1 Ils 
peuvent toutefois etre utilises en cas de « phlebite bleue » 
en concertation avec une equipe de chirurgie vasculaire. 15 

Dans le cadre des embolies pulmonaires, une meta- 
analyse relativement recente, comparant thrombolytique 
+ heparine versus heparine donne les resultats suivants : 6 

- recidives d’embolie pulmonaire + deces en cas d’embo- 
lie pulmonaire hemodynamiquement instable, RR = 0,45 
(IC a 95 % : 0,22-0,92) ; 


- risque d’embolie pulmonaire + deces en cas d’embolie 
pulmonaire stable, RR= 1,07 (IC a 95 % : 0,50-2,30) ; 

- hemorragies majeures au total en cas d’embolie pulmo- 
naire stable et instable, RR= 1,42 (IC a 95 % : 0,81-2,46). 

A ce jour, les thrombolytiques doivent done etre reser- 
ves aux embolies pulmonaires hemodynamiquement 
instables. 

Place des interruptions partielles de la veine 
cave inferieure par filtres caves en 2007 

A ce jour, il n’existe qu’une seule etude randomisee 
ayant evalue la place des filtres caves en association avec 
le traitement initial recommande pour les patients ayant 
une thrombose veineuse profonde proximale avec ou 
sans embolie pulmonaire. 17 

Cette etude montre certes une reduction significative 
du risque d’embolie pulmonaire a 8 ans, mais ce benefice 
s’accompagne d’une augmentation du risque de recidive 
de thrombose veineuse profonde et de thrombose de 
fibre. 

Aussi, en 2007, le fibre n’est recommande dans le traite- 
ment initial de la maladie thrombo-embolique veineuse 
qu’en cas de contre-indication a un traitement anticoagu- 
lant ou en cas de recidive sous traitement bien conduit. 1 

RELAIS DU TRAITEMENT INITIAL : 
ANTICOAGULANTS ORAUX 
OU POURSUITE DES HBPM 


Les anticoagulants oraux en 2007 : 
les antagonistes de la vitamine K 

Les antagonistes de la vitamine K (ou antivitamine-K 
[AVK]) constituent aujourd’hui le seul traitement antico- 
agulant oral disponible. Sans vouloir etre exhaustif, 
puisque de nombreuses revues sur le sujet ont deja ete 
publiees, 18 il semble utile de rappeler quelques principes 
fondamentaux pour que leur utilisation soit optimale. 

Ce sont des medicaments qui bloquent la synthese 
hepatique des facteurs de la coagulation vitamines K- 
dependants. Ils n’agissent done pas immediatement et 
doivent etre presents en relais d’un traitement parenteral 
injectable (heparine non fractionnee, HBPM ou fondapa- 
rinux, tous trois actifs immediatement) pendant un temps 
suffisamment long pour que l’effet des AVK soit obtenu, 
soit au minimum 3 jours. Pour se souvenir de Fimportance 
primordiale de ce relais, on rappelle que le risque de reci- 
dive de maladie thrombo-embolique veineuse est de 
l’ordre de 20% sans relais contre 7% avec un relais. 19 

Plusieurs etudes ont montre que ce relais peut etre 
debute des le premier jour du traitement, que ce soit avec 
l’heparine non fractionnee, les HBPM ou le fondapari- 
nux. 18 L’interet de ce relais est de reduire le risque de sur- 
venue d’une thrombopenie induite par l’heparine. 
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Une dose de charge est inutile et dangereuse, et plu- 
sieurs protocoles d’ajustement posologique sont aujour- 
d’hui disponibles. II n’est pas demontre a ce jour qu’une 
AVK soit superieure a une autre en termes de rapport 
benefice-risque. Le plus utile semble etre de bien connai- 
tre les proprietes et les caracteristiques de Fun d’entre 
eux et de se faire sa propre experience a long terme avec 
ce medicament. 

Les AVK ont une variability intra- et interindividuelle 
si importante qu’une surveillance biologique est indispen- 
sable. Meme chez un patient parfaitement a l’equilibre, il 
est fortement recommande un rythme mensuel au maxi- 
mum. 

Cette surveillance se fait a l’aide du temps de Quick, qui 
doit etre exprime en INR ( international normalized ratio). 
Plusieurs etudes ont permis de definir le niveau d’INR 
optimal dans cette indication et qui doit etre compris entre 
2 et 3, quel que soit le terrain sous-jacent, et notamment en 
cas de syndrome des antipho spholipide s. 20 2 1 

Au total, les AVK doivent etre prescrites selon les regies 
suivantes : 

- en relais d’un traitement heparinique ou par fondapari- 
nux ; 

- ce relais peut etre precoce, des le premier jour ; 

- il se fait sans dose de charge ; 

- il est prolonge sur au moins 3 jours ; 

- les injections sont arretees des que deux INR de suite 
ont ete mesures superieurs a 2. 

Poursuite des HBPM 

Devant la grande variability de reponse aux AVK, 
source d’eventuels echecs therapeutiques, de nombreux 
auteurs ont cherche a demontrer que la poursuite des 
HBPM (plus commodes et plus simples a prescrire), sans 
relais par une AVK, pouvait etre plus sure et/ ou plus effi- 
cace que les schemas classiques HBPM et relais AVK. Les 
resultats de la meta-analyse de ces etudes HBPM versus 
HBPM + relais montrent : 22 

- des recidives de thrombose veineuse profonde-embo- 
lie pulmonaire, OR =0,66 (IC a 95 % : 0,41-1,07) ; 

- des hemorragies majeures, OR =0,45 (IC a 95 % : 0,18- 

Lll); 

- une mortalite totale, OR= 1,19 (IC a 95 % : 0,78-1,83). 

Bien que non significatifs, et done peu utilisables en 
pratique de soins, ces resultats etaient suffisamment inte- 
ressants pour que quatre etudes soient entreprises avec 
le meme objectif, mais chez des patients supposes plus 
« resistants » aux AVK comme les patients cancereux. Une 
meta-analyse de ces quatre etudes realisees sur 1 115 
patients ayant une maladie thrombo-embolique veineuse 
avec cancer montre une reduction significative du risque 
de recidives de maladie thrombo-embolique veineuse, 
RR= 0,53 (IC a 95 % : 0,36-0,77). 23 

Cet effet benefique, certes obtenu sans modification 
du risque hemorragique ni de la mortalite globale, justifie 


qu’un traitement prolonge par HBPM soit recommande 
en premiere intention en cas de maladie thrombo-embo- 
lique veineuse sur cancer, plutot que les AVK. 

Aucune etude de ce type n’a ete realisee a ce jour avec le 
fondaparinux. 

CONCLUSION 


Le traitement initial de la maladie thrombo-embolique 
veineuse, notamment pour les thromboses veineuses pro- 
fondes proximales et les embolies pulmonaires, cor- 
respond aujourd’hui a un traitement parenteral initial, 
essentiellement avec une HBPM ou du fondaparinux. 
Meme s’il est generalement present en cas de thrombose 
veineuse profonde distale, la demonstration de la neces- 
sity de traiter les thromboses veineuses profondes distales 
reste a faire. 

Ce traitement peut etre administre en ambulatoire en 
cas de thrombose veineuse profonde sans embolie pul- 
monaire, mais cette attitude reste a demontrer pour la 
prise en charge des embolies pulmonaires. 

Ce traitement parenteral initial est relaye par une AVK, 
sauf en cas de cancer oil la poursuite des HBPM pour une 
duree d’au moins 6 mois semble presenter un meilleur 
rapport benefice-risque que les AVK. 

A ce jour, les thrombolytiques n’ont prouve leur effica- 
cite qu’en cas d’embolie pulmonaire grave, hemodynami- 
quement instable, et les fibres caves ne sont indiques 
qu’en cas de contre-indication a un traitement anticoagu- 
lant ou en cas de recidive sous traitement bien conduit. 

Dans ce contexte, plusieurs etudes multicentriques, 
financees en partie par le Programme hospitalier de 
recherche clinique frangais, ont d’ores et deja ete 
initiees, concernant la mise en evidence de facteurs de 
gravite de l’embolie pulmonaire, revaluation du traite- 
ment initial des thromboses veineuses profondes dista- 
les, revaluation des thrombolytiques dans la population 
de patients souffrant d’embobe pulmonaire a risque, 
revaluation de nouveaux fibres caves en cas d’embolie 
pulmonaire initiale et revaluation d’un traitement 
ambulatoire de l’embolie pulmonaire. Le tableau 2 laisse 
prefigurer ce qu’est, en 2007, et ce que pourrait etre pro- 
chainement le traitement de la maladie thrombo-embo- 
lique veineuse. Par ailleurs, de tres nombreuses molecu- 
les administrables par voie orale ou en une injection 
hebdomadaire sont en developpement et pourraient 
etre sur le marche avant 2010 et simplifier la prise en 
charge de la maladie thrombo-embolique veineuse. ■ 


Les auteurs n ’ont pas transmis de declaration de conflits d’interets. 
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SUMMARY Initial treatment of venous thromboembolic events 

Initial treatment of venous thromboembolic events is currently based on antithrombotics. This treatment is validated and identical for deep vein 
thrombosis (DVT) and pulmonary embolism. For distal DVT, this treatment has still to be validated. This reference therapeutic strategy is firstly 
parenteral and based on low-molecular-weight heparins (LMWH) or fondaparinux, subcutaneously prescribed at fixed dosage based on body weight 
without any systematic dose adjustment on hemostasis tests. Unfractionated heparin is steel the reference treatment in case of severe renal 
insufficiency. This parenteral treatment has to be relieved by vitamin K antagonists (VKA). VKA has to be co-administrated for at least 3 days, without 
any loading dose and can be early initiated. VKA dose needs to be adjusted in order to maintain INR between 2 and 3. However, in case of cancer, 

LMWH have to be carried on for 6 months. A part this antithrombotic treatment, thrombolytics are recommended in case of massive PE and vena cava 
filter should be used in case of recurrence despite adeguate antithrombotic treatment or in case of contraindication to antithrombotic. 

Rev Prat 2007 ; 57 : 751- 7 
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RESUME Traitement initial de la maladie thrombo-embolique veineuse 

Le traitement initial de la maladie thrombo-emboligue veineuse repose essentiellement sur le traitement antithrombotigue, gue ce soit pour les 
thromboses veineuses profondes proximales ou les embolies pulmonaires. Pour les thromboses veineuses profondes distales, la necessity de ce 
traitement reste a valider formellement, mais s'il est prescrit, il est identigue a celui des thromboses veineuses profondes proximales et des embolies 
pulmonaires. La strategie therapeutigue de reference est tout d'abord parenteral, fondee sur la prescription d'une heparine de bas poids moleculaire 
(HBPM) ou sur le fondaparinux, administres par voie sous-cutanee et prescrits a dose fixe, adaptee au poids corporel sans surveillance systematigue de 
I'hemostase. L'heparine non fractionnee reste le traitement de reference en cas d'insuffisance renale severe. Ce traitement parenteral est relaye par les 
antagonistes de la vitamine K. Ce relais doit etre prolonge pendant au moins 3 jours, sans dose de charge, et peut etre initie des le premier jour. Les 
doses sont adaptees a I'lNR gui doit etre maintenu entre 2 et 3. Toutefois, en cas de thrombose veineuse profonde ou d'embolie pulmonaire associees a 
un cancer, les HBPM doivent etre poursuivies pendant 6 mois. On peut associer, a ce traitement antithrombotigue, un thrombolytigue en cas d'embolie 
pulmonaire grave, et un filtre cave en cas de recidive sous traitement anticoagulant bien conduit ou en cas de contre-indication au traitement 
antithrombotigue. 
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